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Резюме
Актуальность: Остеопороз все чаще встречается у лиц пожилого и старческо­
го возраста, сохраняя свою огромную медико-социальную значимость. Влия­
ние гормонов на костный метаболизм не вызывает сомнений. Тем не менее, в 
настоящее время больше всего данных о действии половых гормонов на кост­
ную ткань. По остальным гормонам, порой, остаются противоречивые мнения.
Цель исследования: На основе литературных данных изучить вклад эндо­
кринной системы в развитие остеопороза у лиц пожилого и старческого возрас­
та. М атериалы и методы: Проведен анализ литературных данных по поиско­
вым словам -  остеопороз, минеральная плотность костной ткани, ФСГ, эстро­
гены, тестостерон, кортизол, витамин D, IGF1 за 1998-2020 года в компьютер­
ных базах данных: PubMed, Scopus, Medical-Science, Elibrary, Web of Science,
Ceeol. Результаты: Анализ литературных данных показал, что повышение 
уровней тиреотропного гормона (ТТГ) играет остеопротективную роль, сниже­
ние уровней эстрогена, тестостерона, инсулиноподобного фактора роста 
1 (IGF1) и витамина D, а также повышение уровней кортизола, паратиреоидно- 
го гормона и фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) способствуют потере 
костной массы у лиц пожилого и старческого возраста. Кроме того, генотип 
рецептора ФСГ (ФСГЯ) AA rs6166 связан с низкой минеральной плотностью 
костной ткани независимо от уровня эстрогена. Поликлональное антитело с 
ФСГЯ-связывающей последовательностью против в-субъединицы ФСГ мыши, 
по-видимому, является эффективным средством для снижения потери костной 
массы у мышей, подвергнутых овариэктомии. Заключение: Необходима ком-
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плексная оценка гормонального профиля у лиц пожилого и старческого возрас­
та для выявления причины остеопороза и формирования индивидуальной про­
граммы лечебно-диагностических и реабилитационных мероприятий. В насто­
ящее время есть все предпосылки для разработки новых диагностических и те­
рапевтических вмешательств для коррекции низкой костной плотности.
Ключевые слова: остеопороз; минеральная плотность костной ткани; ТТГ; 
ФСГ; эстрогены; тестостерон; кортизол; витамин D; IGF1
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Abstract
Background: Osteoporosis is increasingly found in the elderly and senile, maintain­
ing its enormous medical and social significance. The effect of hormones on bone 
metabolism is beyond doubt. However, currently the data on the effect of sex hor­
mones on bone tissue prevails. As for the other hormones, sometimes, there are con­
flicting opinions. The aim of the study: Based on published data, to study the con­
tribution of the endocrine system to the development of osteoporosis in the elderly. 
Materials and methods: Literature data was analyzed using the following search 
words: osteoporosis, bone mineral density, FSH, estrogens, testosterone, cortisol, vit­
amin D, IGF1 for 1998-2020 in computer databases PubMed, Scopus, Medical- 
Science, Elibrary, Web of Science, Ceeol. Results: Analysis of the literature showed 
that the increase of levels of thyroid stimulating hormone (TSH) plays an osteopro- 
tective role; the decrease of levels of estrogen, testosterone, insulin-like growth fac­
tor 1 (IGF1) and vitamin D, as well as the increase in the levels of cortisol, parathy­
roid hormone and follicle-stimulating hormone (FSH) contribute to bone loss in the 
elderly and senile. In addition, the FSH receptor (FSHR) genotype AA rs6166 is as­
sociated with low bone mineral density, regardless of estrogen level. A polyclonal
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antibody with an FSHR-binding sequence against mouse P-subunit of FSH is likely 
to be an effective tool for reducing bone loss in mice subjected to ovariectomy. Con­
clusion: A comprehensive assessment of the hormonal profile in the elderly and se­
nile is needed to identify the causes of osteoporosis and the formation of an individu­
al program of medical diagnostic and rehabilitation measures. Currently, there are all 
prerequisites for the development of new diagnostic and therapeutic interventions for 
the correction of low bone density.
Keywords: osteoporosis; bone mineral density; TSH; FSH; estrogens; testosterone; 
cortisol; vitamin D; IGF1
For citation: Bulgakova SV, Kurmaev DP, Silyutina MV, et al. The contribution of 
the endocrine system to the development of osteoporosis in the elderly and senile 
(review). Research Results in Biomedicine. 2021;7(3):308-321. Russian. DOI: 
10.18413/2658-6533-2021-7-3-0-9
Введение. Определение остеопороза 
впервые было дано Международным кон­
сенсусом в 1993 году как системное мета­
болическое заболевание скелета, основны­
ми признаками которого являются низкая 
костная масса и нарушение ее микроархи­
тектоники, что приводит к хрупкости ко­
стей, которая проявляется переломами при 
незначительной травме [1]. Согласно кри­
териям Всемирной организации здраво­
охранения (ВОЗ), Т-критерий минеральной 
плотности костной ткани (МПКТ) 2,5 
стандартных отклонений (СО) или менее 
указывает на остеопороз, тогда как осте­
опения определяется при значениях в диа­
пазоне от -1 до -2,49 [2].
Скелет человека обновляется каждые 
10 лет посредством процесса, называемого 
ремоделированием, при котором старая 
кость заменяется новой. Это происходит в 
локусах ремоделирования, где при четко 
определенных временных и простран­
ственно-связанных событиях сначала сти­
мулируются остеокласты (ОК) для повтор­
ной резорбции части минерализованной 
кости, с последующим апоптозом. Остеоб­
ласты (ОБ), в свою очередь, появляются 
для создания и минерализации новой кост­
ной ткани. В скелете молодого взрослого 
человека существует количественный ба­
ланс между количеством костеобразования 
и резорбцией. При моделировании кости, в 
отличие от ремоделирования, резорбция и 
костеобразование не связаны во времени 
или в пространстве. Этот процесс важен
для роста и развития костной ткани, про­
исходит после механического напряжения 
и направлен на формирование костей и оп­
тимизацию их формы и структуры. Каждое 
событие, которое способно уменьшить ко­
стеобразование или увеличить резорбцию, 
может снизить МПКТ [3].
Связанные с остеопорозом переломы 
все чаще встречаются у женщин после 
55 лет, а также у мужчин после 65 лет, что 
указывает на негативное влияние старения 
на метаболизм костной ткани. Старение 
влияет на баланс ремоделирования в зави­
симости от пола. У женщин это связано с 
усилением костной резорбции, а у мужчин -  
с уменьшением костеобразования и интен­
сивности метаболизма костной ткани [4]. 
Влияние гормонов на метаболизм ОБ и ОК 
не ограничивается только половыми гор­
монами, как показывают доклинические 
исследования, ряд других гормонов, уро­
вень которых варьирует с возрастом, также 
способны влиять на него.
Цель исследования. Целью данного 
обзора является изучение вклада эндо­
кринной системы в развитие остеопороза у 
лиц пожилого и старческого возраста.
Материалы и методы исследования. 
Проведен анализ литературных данных по 
поисковым словам -  остеопороз, минераль­
ная плотность костной ткани, ФСГ, эстро­
гены, тестостерон, кортизол, витамин D, 
IGF1 за 1998-2020 года в компьютерных 
базах данных: PubMed, Scopus, Medical- 
Science, Elibrary, Web of Science, Ceeol.
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Результаты и их обсуждение
1. Доклинические данные
Равновесие между резорбцией кост­
ной ткани и костеобразованием во время 
ремоделирования обусловлено сбаланси­
рованной активностью ОК и ОБ. Этот ба­
ланс, в основном, регулируется активато­
ром рецепторов ядерного фактора -KB- 
лиганд (RANKL)/RANK (его рецеп- 
тор)/остеопротегерин (OPG) (запускающий 
остеокластогенез) и Wnt/p-катенином (за­
пускающим остеобластогенез). Также бы­
ло признано, что некоторые цитокины иг­
рают роль в таком балансе, поскольку про- 
воспалительные (например, IL-1, IL-6,
TNFa), высвобождаемые ОБ и Т-клетками, 
могут ускорять резорбцию костной ткани. 
Было обнаружено, что гормоны щитовид­
ной железы, глюкокортикоиды (ГК), поло­
вые гормоны, гонадотропины, паратирео- 
идный гормон (ПТГ), витамин D и инсу­
линоподобный фактор роста 1 (IGF1) мо­
дулируют пути RANKL / RANK / OPG, 
Wnt / в-catenin или высвобождение цито- 
кинов [5].
1.1. Гормоны щитовидной железы 
и тиреотропный гормон
Тиреотоксикоз связан с потерей 
костной массы. Это было впервые обнару­
жено в исследованиях in vitro, показавших 
влияние гормонов щитовидной железы (T3 
и T4) на резорбцию и костеобразование 
[6]. Однако ремоделирование кости не 
страдает у мышей с отсутствием рецепто­
ров к гормонам щитовидной железы (TR) 
а1/р, что указывает на то, что гормоны 
щитовидной железы не могут напрямую 
влиять на метаболизм костной ткани. Ре­
цептор тиретропного гормона (ТТГ) 
(TТГR) экспрессируется в предшественни­
ках ОК и ОБ. Снижение экспрессии TXFR 
на 50% вызывает остеопороз и очаговый 
остеосклероз у эутиреоидных нулевых 
мышей. Кроме того, было обнаружено, что 
ТТГ препятствует образованию и выжива­
нию ОК, действуя на передачу сигналов 
JNC/c-jun и NFkB, запускаемых RANKL и 
TNFa, как показывают данные культур ОК 
или ОБ, инкубированных с рекомбинант­
ным человеческим ТТГ. Он также ингиби­
рует дифференцировку ОК, подавляя пе­
редачу сигналов Wnt и VEGF. Эти данные 
подтверждают гипотезу о прямом влиянии 
ТТГ на метаболизм костной ткани. В част­
ности, ТТГ непосредственно снижает ре­
моделирование кости, воздействуя как на 
образование и выживание ОК, так и на 
дифференцировку ОБ [3, 7].
1.2. Глюкокортикоиды и адрено- 
кортикотропный гормон
ГК влияют на метаболизм костной 
ткани, главным образом воздействуя на 
ОБ, так как метаболизм ОК, по-видимому, 
не зависит от их влияния. Соответственно, 
было предположено, что ингибирование 
костеобразования является основной при­
чиной глюкокортикоид-индуцированного 
остеопороза. Исследование in vitro показа­
ло, что дексаметазон ингибировал остеоге­
нез и экспрессию остеогенных белков (ще­
лочной фосфатазы (ALT) и остеокальцина 
(OCN)) путем подавления фосфорилирова- 
ния пути PI3K/Akt [8]. ГК могут снизить 
созревание ОБ, продолжительность их 
жизни и активное функционирование. 
Кроме того, ГК могут вызывать остео­
некроз или аваскулярный некроз, вызывая 
апоптоз ОБ, уменьшая костную массу, 
приток крови к кости и гидратацию. Им- 
муногистохимическая оценка показала, 
что остеоциты, которые являются оконча­
тельно дифференцированными ОБ, также 
подвергаются аутофагии или апоптозу по­
сле воздействия ГК [9].
Наоборот, адренокортикотропный 
гормон (АКТГ), как было показано, оказы­
вает защитное действие против глюкокор­
тикоид-индуцированного остеонекроза [9]. 
Tourkova I.L. et al. (2017) оценили возмож­
ность инкубации с АКТГ влиять на диф­
ференцировку ОБ человека. Воздействие 
АКТГ приводило к усилению остеогенеза 
за счет ускорения экспрессии специфич­
ных для кости генов (например, коллагена 
I, бигликана, рецептора витамина D 
и TGF-P) [10]. Подобные результаты были 
также подтверждены в другом исследова­
нии [11].
1.3. Половые гормоны и гонадо­
тропины
Эстрогены издавна считались инги­
биторами резорбции костной ткани, пре­
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пятствующими дифференцировке ОК 
[12, 13]. Доказательства in vitro подтвер­
ждают модулирующую роль эстрогенов в 
высвобождении воспалительных цитоки- 
нов (IL-1, IL-6, TNFa) из ОБ и Т-клеток. 
Они также могут препятствовать диффе­
ренцировке ОК, воздействуя на их пред­
шественников [4]. Основные молекуляр­
ные механизмы данного действия не со­
всем ясны, тем не менее, они отрабатыва­
ются на моделях мышей со специфической 
делецией рецептора эстрогена (ER) в от­
дельных костных клетках. Действительно, 
селективный нокаут ERa в ОК у самок 
мышей (но не у самцов) вызывает осте­
опороз, подобный постменопаузе. Эстро­
гены, по-видимому, напрямую регулируют 
продолжительность жизни ОК с помощью 
системы Fas/FasL. Сходным образом, де- 
леция ERa в предшественниках ОБ приво­
дит к снижению прироста периостальной 
кости, массы кортикальной кости. Счита­
ется, что это является результатом эстро- 
гензависимого усиления пути Wnt/p­
catenin, что, в свою очередь, приводит к 
пролиферации и дифференцировке клеток- 
предшественников ОБ. Кроме того, систе­
ма OPG/RANKL, видимо, является одним 
из медиаторов ERa-нисходящего пути [14].
Андрогены могут влиять на метабо­
лизм костной ткани либо напрямую, свя­
зывая их специфический рецептор (AR), 
либо косвенно, воздействуя на ER после их 
ароматизации. AR был идентифицирован в 
культивируемых ОБ плода человека, где 
он способствует пролиферации и диффе­
ренцировке клеток путем ингибирования 
их апоптоза с помощью IL-1P и опосредо­
ванных FGF эффектов. Андрогены также, 
по-видимому, косвенно подавляют проли­
ферацию ОК, поскольку гипогонадизм, 
обусловленный орхиэктомией, приводит к 
пролиферации остеоцитов. Действительно, 
гипотестостеронемия повышает секрецию 
RANKL предшественниками ОБ, что, в 
свою очередь, стимулирует пролиферацию 
ОК [15].
Есть данные о потере костной массы 
у мышей с овариэктомией, но не у мышей, 
подвергающихся овариэктомии плюс ги-
пофизэктомии. Эти наблюдения привели к 
предположению о возможной роли фолли­
кулостимулирующего гормона (ФСГ) в 
метаболизме костной ткани. У мышей с 
овариэктомией, нокаутированных по ре­
цепторам ФСГ (Ф С ^ )  и нокаутом ФСГР, 
не происходит потери костной массы, что 
позволяет предположить, что путь 
Ф С Г /Ф С ^ участвует в патогенезе осте­
опороза. Эксперименты in-vitro показали, 
что ФСГ стимулирует ОК с помощью Gi2- 
сцепленного ФСГR, запускает пути MEK / 
Erk, NFkB и Akt, усиливая остеокластоге- 
нез и резорбцию костной ткани [16]. Пеп­
тидное поликлональное антитело длиной 
13 аминокислот, способное селективно 
связывать и ингибировать субъединицу 
ФСГР, использовали в исследованиях на 
животных для изучения возможной роли 
ФСГ в профилактике остеопороза. Инги­
бирование эффекта ФСГ успешно препят­
ствовало образованию остеокластов in 
vitro. При введении мышам, подвергшимся 
овариэктомии, антитело против ФСГР зна­
чительно ослабляло потерю костной мас­
сы, стимулируя образование костной ткани 
и ингибируя резорбцию [17]. Необходимо 
дальнейшее изучение этих результатов в 
клинической практике для создания нового 
антиостеопоротического препарата.
Имеются скудные данные о влиянии 
лютеинизирующего гормона (ЛГ) на мета­
болизм костной ткани. ЛГ -рецепторы 
(ЛГR) экспрессируются в ОБ. В отличие от 
ФСГ, мыши, нокаутированные по nTR, 
имеют меньшую костную массу по срав­
нению с животными дикого типа, что, по- 
видимому, является вторичным по отно­
шению к подавленной продукции гонад­
ных стероидов [18].
1.4. Паратиреоидный гормон и ви­
тамин D
Гормон паращитовидной железы 
(ПТГ) оказывает существенное влияние на 
метаболизм костной ткани, вызывая как 
резорбцию кости, так и ее образование, в 
зависимости от того, какие типы клеток 
активированы, и от временного характера 
активации. Стимулируя экспрессию 
RANKL и RANK и ингибируя секрецию
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OPG, он усиливает остеокластогенез и ре­
зорбцию кости, в основном способствуя 
потере кортикальной костной ткани [3, 4].
Витамин D играет остеопротектив- 
ную роль, воздействуя, главным образом, 
на ОБ. Кроме того, известно, что рецептор 
витамина D экспрессируется как в остео- 
цитах, так и в ОБ. В связи с этим, введение 
витамина D способствует увеличению 
костной массы, подавляя резорбцию кост­
ной ткани. Действительно, условное нока­
утирование этого рецептора в ОБ блокиру­
ет действие витамина D. Также было обна­
ружено, что повышенные уровни витамина 
D улучшают формирование костной ткани, 
вызывая дифференцировку ОБ [19].
1.5. Инсулиноподобный фактор ро­
ста 1
ОБ экспрессируют рецептор инсули­
ноподобного фактора роста 1 (IGF1) 
(IGF1R), активация которого усиливает 
остеобластогенез путем запуска пути 
PI3K/Akt. Соответственно, стимуляция 
IGF1R в пре-остеобластах стимулирует 
синтез коллагена I типа и экспрессию 
остеогенного белка (ALT и OCN) in vitro. 
Точно так же данные in vivo показали, что 
IGF1 также играет роль в отложении кост­
ного матрикса. Эксперименты ex-vivo на 
ОК показывают, что IGF1 усиливает их 
активность и резорбцию костной ткани. 
Инактивация оси IGF в остеоцитах нару­
шает морфологию кортикальной кости и 
указывает на роль гормона в формирова­
нии периостальной кости. Таким образом, 
IGF1 влияет на костную ткань, воздей­
ствуя на ОБ, остеоциты и ОК. В целом, 
остеопротективная роль была доказана, в 
связи с обнаружением низких уровней 
IGF1 при потере костной массы [20, 21].
2. Гормональные изменения у лиц 
пожилого и старческого возраста
2.1. Гормоны щитовидной железы 
и тиреотропный гормон
Последние данные свидетельствуют 
о том, что уровни ТТГ в сыворотке крови 
возрастают у пожилых людей. Масштаб­
ное американское исследование National 
Healthand Nutritional Examination Survey III 
(NHANES) показало, что сывороточные 
уровни ТТГ и антител к пероксидазе щи­
товидной железы (TPOAb) и тиреоглобу- 
лину (TgAb) увеличивается с возрастом 
как у мужчин, так и у женщин [22]. Кроме 
того, оба исследования Cardiovascular 
Health Study (CVHS All Stars Surveys) и 
Busselton выявили значительное повыше­
ние уровней ТТГ с возрастом при незначи­
тельном или нулевом изменении уровней 
свободного T4 в течение 13-летнего пери­
ода наблюдения [23, 24].
Поскольку концентрация ТТГ в кро­
ви увеличивается с возрастом, необходима 
переоценка распространенности субкли- 
нического гипотиреоза у лиц пожилого и 
старческого возраста. Действительно, эта­
лонные диапазоны для ТТГ и гормонов 
щитовидной железы получены в основном 
на популяции более молодого населения, а 
возрастные диапазоны не используются в 
обычной клинической практике. Обнару­
жено, что при использовании единого эта­
лонного диапазона ТТГ во всех возрастных 
группах в исследовании NHANES, суб- 
клинический гипотиреоз был выявлен у 
70% пожилых людей, что может привести 
к неправильной терапии [25]. Точные ме­
ханизмы, лежащие в основе изменения 
функции щитовидной железы у пожилых 
людей, не совсем ясны. Биологическая ак­
тивность ТТГ может снижаться с возрас­
том, возможно, вследствие изменений гли- 
козилирования ТТГ или связанного с воз­
растом снижения чувствительности щито­
видной железы к ТТГ [3, 4]. Тем не менее, 
в связи с остеопротективным эффектом 
ТТГ следует избегать его подавления с 
помощью L-тироксина для лечения суб- 
клинического гипотиреоза и узлов щито­
видной железы у лиц пожилого и старче­
ского возраста [26].
Исследование NHANES показало 
распространенность субклинического и 
явного гипертиреоза в популяции -  1,3%. 
Это же исследование обнаружило явное 
увеличение распространенности гиперти­
реоза в возрастной группе старше 70 лет -  
4-7% [22]. Это может быть связано с тем, 
что при старении в районах с дефицитом 
йода увеличивается количество автономно 
функционирующих узлов щитовидной же­
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лезы. Следовательно, распространенность 
дисфункции щитовидной железы (не­
сколько повышенный или сниженный 
ТТГ), увеличивается у лиц пожилого и 
старческого возраста. Тем не менее, необ­
ходимы дополнительные исследования для 
определения являются ли эти изменения 
частью здорового старения или биомарке­
ром основного заболевания [3].
2.2. Глюкокортикоиды
Ряд изменений происходят в дея­
тельности надпочечников во время старе­
ния: увеличивается секреция ГК и снижа­
ется продукция андрогенов и альдостерона 
надпочечниками. Изменяется и циркадный 
ритм секреции: более низкий утренний пик 
и повышенный вечерний и ночной уровни. 
Кроме того, наблюдается снижение отри­
цательной обратной связи по оси гипота- 
ламус-гипофиз-надпочечник (HPA), кото­
рая может быть связана с несколькими 
факторами, такими как сосудистые компо­
ненты, снижение количества рецепторов 
глюкокортикоидов в головном мозге, из­
менение клиренса кортизола в гематоэн- 
цефалическом барьере или в спинномозго­
вой жидкости CМЖ [27].
2.3. Половые гормоны и гонадо­
тропины
Широко признано, что у женщин 
эстрогены сыворотки крови падают, а го­
надотропины быстро повышаются после 
менопаузы в результате первичной недо­
статочности яичников. Аналогичным обра­
зом, уровни половых гормонов у мужчин 
снижаются при старении. Известно, что у 
мужчин ежегодно происходит снижение 
уровней тестостерона примерно на 1-2%. 
Циркулирующий тестостерон связан высо­
ким сродством с глобулином, связываю­
щим половые гормоны (ГСПГ) и альбуми­
ном, и только 0,5-3% остается свободным, 
представляя биологически активную 
фракцию. Концентрация ГСПГ увеличива­
ется с возрастом, что означает, что кон­
центрация свободного тестостерона 
уменьшается [13, 28]. Исследование, про­
веденное Decaroli M.C. et al (2017), показа­
ло, что уровень общего тестостерона в сы­
воротке крови снижается на 2,7%, в то
время как ГСПГ увеличивается на 2,7% у 
мужчин в возрасте 55-68 лет [29].
Сочетание симптомов низкого тесто­
стерона и гипогонадизма у пожилых муж­
чин определяется как «гипогонадизм с 
поздним началом» (LOH). Европейское 
исследование мужского старения (EMAS) 
определило строгие критерии для диагно­
стики LOH. Они включают в себя одно­
временное присутствие низкого уровня 
тестостерона в сыворотке крови (общий 
<11 нмоль/л и свободный <220 пмоль/л), 
что должно быть подтверждено как мини­
мум дважды, и три половых симптома 
(эректильная дисфункция, снижение 
утренней эрекции и снижение сексуальных 
мыслей). Таким образом, когда использу­
ются только биохимические критерии (т.е. 
уровень тестостерона ниже нижнего пре­
дела референтного диапазона молодых 
мужчин), распространенность гипого­
надизма выше. Согласно строгим критери­
ям EMAS, распространенность LOH со­
ставляет около 2% среди мужчин в воз­
расте 40-80 лет [30].
Кроме того, показано увеличение как 
ЛГ, так и ФСГ, на 1,1% и 3,5% в год соот­
ветственно, подтверждая, таким образом, 
первичную природу LOH [3]. Соответ­
ственно, общее количество клеток Сертоли 
и Лейдига уменьшается примерно до поло­
вины числа, наблюдаемого в яичке моло­
дого человека. Однако и ожирение, и хро­
нические заболевания (например, сахар­
ный диабет 2 типа, метаболический син­
дром, сердечно-сосудистые и хронические 
обструктивные заболевания легких) игра­
ют важную роль в снижении секреции те­
стостерона при старении [3]. Ожирение 
как причина низкого тестостерона у пожи­
лых людей встречается чаще. EMAS пока­
зал, что 73% пациентов с LOH имеют ожи­
рение или избыточный вес [30]. Эта форма 
гипогонадизма характеризуется низким 
тестостероном с низким или субнормаль­
ным уровнем ЛГ в сыворотке (вторичный 
гипогонадизм).
В последние годы возрос интерес к 
роли ФСГ в метаболизме костной ткани. 
Как показывают доклинические данные,
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ФСГ усиливает остеокластогенез и спо­
собствует потере костной массы. Поэтому 
повышение уровня ФСГ, наблюдаемое у 
женщин в постменопаузе, играет большую 
роль в патогенезе остеопороза [4]. Соот­
ветственно, генотип AA rs6166 Ф С ^ , ко­
дирующий более чувствительный ФСГR, 
связан с более низкой костной плотностью, 
независимо от уровня циркулирующего 
эстрогена [31]. Таким образом, генотип 
rs6166 Ф С ^  может быть выбран в каче­
стве диагностического инструмента для 
стратификации риска развития остеопоро­
за у женского пола. Роль этого полимор­
физма при остеопорозе у мужчин требует 
более глубокого изучения.
Увеличение ФСГ также характерно 
для пожилых мужчин. Ряд исследований, 
проведенных у мужчин старшего возраста, 
выявили отрицательную связь ФСГ с 
МПКТ в поясничном отделе позвоночника, 
шейке бедра и бедре независимо от уровня 
тестостерона, что подтверждает отрица­
тельное влияние ФСГ на костную плот­
ность [32].
Разработанное поликлональное анти­
тело с FSHR-связывающей способностью 
Р-субъединицы ФСГ мыши имеет перспек­
тиву дальнейшего исследования для разра­
ботки антиостеопоротического препарата
[17].
2.4. Паратиреоидный гормон и ви­
тамин D
Установлено, что частота первичного 
и вторичного гиперпаратиреоза увеличи­
вается с возрастом. Первичный гиперпара- 
тиреоз (ПГП) возрастает до 5:1 после 75 
лет. В большинстве случаев ПГП вызыва­
ется одной аденомой околощитовидной 
железы (75-85%), тогда как в 15-20% слу­
чаев гиперплазия поражает более одной 
околощитовидной железы. Вторичный ги- 
перпаратиреоз часто встречается как из-за 
высокой распространенности дефицита ви­
тамина D, так и из-за снижения функции по­
чек. Действительно, снижение абсорбции 
кальция из-за дефицита витамина D приво­
дит к увеличению секреции ПТГ для под­
держания гомеостаза макроэлемента [33].
Витамин D, в основном, вырабатыва­
ется в коже благодаря воздействию сол­
нечного ультрафиолета на 7- 
дегидрохолестерин. Затем для активации 
требуется два гидроксилирования. Первое 
происходит в печени с помощью 25- 
гидроксилазы (CYP2R1) с продукцией 25- 
гидроксивитамина D (25(OH)D), который 
обычно считается лучшим маркером ста­
туса витамина D, второе -  в почках с по­
мощью 1 -альфа-гидроксилазы (CYP27B1) 
до 1,25 дигидроксивитамина D (1,25 (OH) 
2D). Дефицит витамина D является рас­
пространенным явлением среди лиц пожи­
лого и старческого возраста. Многие фак­
торы влияют на выработку и активность 
витамина D при старении. Прежде всего, 
пожилые люди проводят меньше времени 
на свежем воздухе, особенно если они 
проживают в социальных учреждениях. 
Кроме того, кожная способность выраба­
тывать витамин D у пожилых людей, по 
оценкам, составляет около 25% от возраста 
20-30 лет, при воздействии такого же коли­
чества солнечного света. Это снижение, по- 
видимому, связано со снижением концен­
трации 7-дегидрохолестерина в коже [34]. 
Дефицит витамина D может способствовать 
снижению всасывания кальция. Действи­
тельно, кишечная абсорбция кальция 
уменьшается с возрастом, и развитие ки­
шечной резистентности к 1,25(OH)2D может 
способствовать снижению абсорбции этого 
макроэлемента. Кроме того, почечная функ­
ция снижается при старении, и это сопро­
вождается нарушением гидроксилирования 
от 25(OH)D до 1,25(OH)2D3 [35, 36]. Одно­
временно со снижением почечной продук­
ции 1,25(ОН)2D наблюдается также возраст­
ное снижение количества почечного рецеп­
тора витамина D (VDR) и эпителиальных 
кальциевых (Ca ) каналов, экспрессии 
TRPV5, что снижает эффективность реаб­
сорбции кальция почками [37].
2.5. Инсулиноподобный фактор 
роста 1
Давно известно, что сывороточный 
IGF1 снижается с возрастом [21]. Ряд кли­
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нических исследований связывают сниже­
ние IGF1 у пожилых людей с низкой 
МПКТ. Так, исследование Framingham 
Osteoporosis, проведенное у мужчин и 
женщин в возрасте 72-74 лет, показало, 
что высокие уровни IGF 1 ассоциированы с 
большей МПКТ у пожилых женщин [38]. 
Кроме того, низкие уровни IGF1 коррели­
руют с повышенным риском переломов 
[39]. Другие исследования не подтвержда­
ют эти данные [20].
Однако следует учитывать, что по­
мимо гормональных изменений, некоторые 
другие факторы также могут влиять на ме­
таболизм костной ткани при старении. Так, 
было показано, что хроническое воспале­
ние, сопровождающее старение, способ­
ствует потере костной массы [40], повы­
шенный уровень интерлейкина-31, про- 
воспалительного цитокина, у женщин в 
постменопаузе ассоциируется с низкой 
костной плотностью [41].
Заключение. Таким образом, с воз­
растом повышение уровня ТТГ играет 
остеопротективную роль, снижение уров­
ней эстрогена, тестостерона, IGF1 и вита­
мина D и повышение уровней кортизола, 
паратиреоидного гормона и ФСГ способ­
ствуют потере костной массы у лиц пожи­
лого и старческого возраста. Необходима 
комплексная оценка гормонального про­
филя у лиц пожилого и старческого воз­
раста для выявления причины остеопороза 
и формирования индивидуальной про­
граммы лечебно-диагностических и реаби­
литационных мероприятий. Кроме того, в 
настоящее время есть все предпосылки для 
разработки новых диагностических и тера­
певтических вмешательств для коррекции 
остеопороза.
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